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Oberzugsmischung fUr feste Arzneimittel 



A^^k^ rtarze Zusammenfassung- (Abstract) der Erfindung 



Die Erfindung betrifft eine tJberzugsmischung ftir feste Arzneimittel, 
velche 30 - 70 Gewicktsprozent eines aarmiaslichen Ctellulosederivats, 
..„_^*i^ eine Monoesterbindung mit einer mehrbasischen saure ent- 

\T halt, vie I^droxypropylmethylceliulosephihjlat, und 70 bis 30 Ge- 

^ r^^^yichtsprozent eines in Verdauungsfltissigkeiten unlSslichen Cellu- 
les ederi vats , vie Xthyl cellulose, en thai t. Durch die Vervendung 
dieser Mischung als Uberzug fUr feste Arzneimittel kann die Ge- 



..^^^ der allmahlichen Freisetzung der aktiven Bestandtei- 

le des Arzneimittels in den Verdauungs trak ten eingestellt verden. 



Stand. der Technik und Beschreibung der Erfindung 
Die Erfindung betrifft Uberzugsmischungen fUr feste Arzneimittel, 
_ ^die besonders geeignet sind zur Herstellung von darmlOslichen Arz- 
^T?***- r neimi t teln , velche die medizinischen Bestandteile allmahlich in den 



Verdauungskanaien mit geregelter Geschvindigkeit abgeben. 

. ; ■ . < ; : ; 

Arzneimittel, die eine Langzeitvirkung haben, indem sie medizinisch 
virKsame Bestandteile allmahlich in Verdauungskanaien abgeben, sind 
Lbisher beispielsveise hergestellt worden nach einem Verfahren, wo- 
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''■'^^M^^bel^eiJti] wasserunlt5sliches Material , vie Wachs, eine synthetische 

hochmolekulare Verbindung und ein hdherer aliphatischer Alkohol in 
einem geeigneten LSsungsmittel geiest werden, zii der LOsung ein Arz- 
^^^^-neiipi t tel , ' ein Excipient, ein Farbstoff und andere zveckmaflige Zu- 



sktze gegeben werden, die Mischung geknetet und dann granuliert 



i,s ^'^^^^2rdt ! wobei gegebenenf alls den KBmern ein Gleitmittel beigegeben 
vird und sie zu Tabletten geformt verden* Bei diesem Ublichen Ver- 
fahren wird die erhaltene Arzneimittelzubereitung jedoch auBeror- 
. ^u;CS^^£ r 3^ tlich inasslg, da eine groBe Menge von vasseruniaslichem Mate- 
rial eingearbeitet vird. Da einige der vasserunl&slichen stoffe 
^stark klebrig sind, ist es oft schvierig, das Mischen tiberhaupt 
durchzufiihr en , und in einem solchen Pall kSnnen fiber zogene Arznei- 
mi t tel. nicht be quern im technischen MaBstab hergestellt verden. Per- 
^^^Ja^^ftthrt die geringste VerSnderung der Menge ties zuge£ligtgn vassexv- 
" unlSslichen Materials zu einer groflen Ver&nderung der zur Pfeiset- 
^^*%^sraog*dCT jaktiven Bestandteile erforderlichen. Zeit. AuBer diesen 

Nachteilen haben die so herges tell ten Arzneizubereitungen noch den 

' 1' 

Nachteil, daS die medizinisch virksamen Bestandteile auch im Magen 
.:^r^^^aimahlich freigesetzt verden, so dafi diese Zubereit ngsart nicht 
^ jpttr Arzneimittel geeignet ist, die im Darm ISslich sein sollen. 
^ Es ist femer ein Verf ahren zur Herstellung von, fes ten Arzneizube- 
reitungen, velche aktive Bestandteile all mHhl ich abgeben, ^bejcannt 
vonach feste Arzneimittel mit einer Oberzugsmischung beschichtet 
*^ verden, die ein Pilmbil4endes Material ■ , ; das in Verdauungs- 

t * 

.flttssigkeiten (Magensaft und. t Darm£lUssigkeiten) kaum lBslich ist, 
und ein Material, velches in den yerdauung^flUssigkeiten leicbt 
lOslieh ist, enthHlt. Nach diesem Ver£atoen yird dss iitj ^eprdauungs- 
flttssigkeiten leicht lSsliche Material in einer Menge yon etva 5 
bis etva 30 Gevichts-% bezogen auf die gesamte Uherzugsmischimg 
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eingesetzt. Wenn nan ach diesem bekannten Verfahren unter V«™«»- 
dung eines in sowohi Magensaft als auch Darmflttssxgkeit^a kaum 15s- 

.itSh^ Vilinbildenden Materials und eines anderen. in barmflttssigkeit 

• T S- loslichen, , jedoch im Magensaft kaum lBslichen Materials darmltSsii- 
* ;S ^i^^e|Ar2^iz^a>erei1^ngen herstelltVj die medizinisch wirksame Bestand- 
teile allmahlich abgeben kOnnen. zeigen die Whaltenen tttoz^enen 
f esten Arzneizubereitungen den Hachteil, daB nicht allejin den ttber- 
^.^SgJ^^fnon Zul«reitungen entnaltenen wirKsamen Bestandteile yollstan- 
, rtT ;r - ^ freigesetzt werden kohnen, wahrend sich die Zubereitung in den 
Jverdauungskanaien befindet, da die zur Freisetzung der medizinisch 
wirksamen Bestandteile im Darmbereich erforderliche Zeit auBeror- 
dentlich lang ist. Man kann daher nach diesem bekannten Wfahren 
...^^S^m» darmlSslichen £ esten Arzneimittel mit guten Eigenschaften ei- 
ner allmahlichen Freisetzung der wirKsamen Bestandteile erhalten. • 
ilu0dem - BB-FS 2 887 440 ist bekannt, daB eine Mischung von Athyl- 
cellulose und BydrojQrpropylmethylcellulose als ein dax^Osliclier 
^ttberzug benutzt werden kann. und daB bei einer solcheh • Benutzung 
f^^ii ' oesctariadigkeit der Preisetzung der medizinisch wirksamen Be- 
* o standteile leicht eingestellt werden kann. Da jedoch die in der 
Mischung enthaltene HydroaQrprbpylmethylcellulose sowohl im Magen- 
saft als auch in Darmfltissigkeiten leicht lttslich ist^^rd-bei dem 
.^Arzneimittel mit einem tfberzug aus der ervahnten Mischung ein Teil 
•*^^^^*des tJberzugsfilms bereits im Magen herausgelost, wodurch auch akti- 
,ve Bestandteile im Magen gelost verden. Da auflerdem der Magensaft 
torch den teilweise aufgelOsten Uberzugsfilm in die Arznei zuberei- 
tung eindringt, besteht die Gefahr, daB gegenttber dem Magensaft 
^empfindliche medizinische Bestandteile zersetzt verden. Tatsachlich 
^^^••*kann man nach diesem Verfahren keine darmloslich beschichteten Arz- 
*- neizubereitungen mit guten Bigehschaften der allmahlichen Freiset- 
' • 409841/1031 ... ;.,*>- • 
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zung der medizinischen Bestandteile erhalten. 



w*i**a««J8P^ J Brflndung liegt in erster Linie die Aufgabe zugrunde, fiber zugs- 
C^?' mittel fUr feste Arzneimittel zu schaffen, besonders tfberzugsmi- 



l, die zur Her3tellung von darmldslichen f esten Arzneimit- 
telnsgeeignet sind, welche mediziniscli wirlcsame Bestandteile all- 
mShlich freisetzen kBnnen, wobei die Uterzugsndschuiag 'eija^ t)ber- 



. .*aii(^W'^ e '* m ,soll » <* er sich im Magensaf t nicht 18s t und diesen nicht 



durchdringen 13Bt» wShrend sich der tfbersug in der DarmflUssigkeit 
^^1^1^ Geschwindigkeit lBst* 

Es wurde nun aufgrund eingehender Uhtersuchungen gefunden, daB beim 

* < t - ■ - - 

Uberziehen von festen Arzneimitteln mit einer Mischung eines darm- 

w^;fi5f^lOslichen Cellulosederivats mit Monoesterbindungen mit einer mehr- 

. ^ ..« i-* ' r 

: . -' basischen saure und eines in VerdauungsflUssigkeit unlOslichen Cel- 
n ^^^i1aibsed wenn der Gehalt an darmlOslicher Komponente in der 

t. v . W • 

Mischung wenigstens 30 % 9 vorzugsweise wenigstens 40 % betragtr 

.> • • ij^-^rr , - 

nach der AuflBsung der darmlOslichen Komponente der Oberzugsschicht 
^^J^^^Tim Darm ein halbdurchlSLssiger Film ungelQs t zurttckbleibt, der sehr 



- ; wirksam ist, urn die Geschwindigkeit der Freisetzung der in der 
^'^^^M^sae des Arzneimittels enthaltene medizinischen Bestandteile zu 
regeln 9 und daB wenn der Gehalt der darmliSslichen Kompon^tei70 % 
ttbersteigt, die Gefahr besteht, daB der gesamte Film im Darm zer- 
^T^^^faiit, so daB der Gehalt der tfberzugsmischung an darmlOslicher Kom- 
ponente nicht fiber 70 % f vorzugsweise nicht ttber 60 % betragen 
sollte. * \ r 4 ij t - 

Erf indungsgemafl wird daher zur LOsung der ges tell ten 1 Auf gabe^eine 
tJberzugsmischung fUr ein festes Arzneimittel vorgeschlagen, welche 
r (l*) ein darmlOsliches Cellulosederivat mit Monoesterbindungen mit 



•einer mehr basischen saure und (2) ein in VerdauungsflUssigkeit un- 
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^losliches ceilulosederivat enthait, wpbei das Mis<Aungsverhaitnis 



> x ; der Komponente (1) rait der Komponente (2) 30 bis 70 Gewichts-* zu 
"'•^^^I^^O Qewichts-96 betragt. V -\%y • ; • 

Die darmlBslichen cellulosederivate mit Monoes'terbindu^en pZt ei- 
^ner. mehrbasischen saure, die erfindungsgemaB verwehdet ' werden, ha- 
*'^ft^^'-*"Tjeh eine Struktur, in der eine der sauregruppen der mehrbasischen. 
'5/"i*/.*-^>jB|tiBr« ' «lt 4 der Hydroatylgruppe der Cellxaose unter Bildung einer 
^^^^Sferbindimg verbunden ist, und diese Cellulosederivate zeichnen 
sich dadurch aus, dafl sie in organischen Losungsnnttein und Darm- 
^flttssigkeit loslich, jedoch in Wasser und Magensaf t unioslich sind. 
.^^. a,^^ solcne LSslichkeitseigenschaPten vorliegen, kommt es auP dxe 
Art der zu verwendenden mehrbasischen Saure nicht besonders an. So 
"Werden als darmlosliche Cellulosederivate die erfindungsgemaB ver- 
wendbar sind und die obigen I^slicnkeitsemforderungen Jierfttllen, Mo- 
^noester von mehrbasischen sauren wie Celluloseather, Celluloseester 
"^■^r^^^'und Celluloseather-Bster ausgewahlt, in deneh ein Teil der oder al- 
V le. Hydroxylgruppen des CellulosegerUsts substituiert sind. Als 
mehrbasische sauren seien erwahnt beispielsweise PhthaXsaure, Bern- 
steinsaure, Hexahydroph hasaure, ttdmellitsaure usw. ; gellulosede- 
.Private, die Mono ester bindungen mit mehrbasischen sauren der erwahn- 
" rr^^ *'ten Art aufweisen, konnen durch umsetzung mit einem Anhydrid der 
mehrbasischen saure als Reaktionspartner nach bekannten Methoden 
hergestellt werden. •• • ^ . -*- : ** 

Beispiele solcher darmloslichen Cellulosederivate mitFitonoester- 
__*^t^1btodungen sind im folgenden mit Angabe der Art und Anteile der 

substituenten besonders aufgeftthrt: 
^^*^w ; a)* Hydroxypropylmethylceliulosephthaaat: . , 

2-Hydroxypr opoxylgruppe (0^02): 4-10 6ewichts-?S - 

5 , .409841/1031 
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" '~ Methoxjrlgruppe"(CH 3 0)l 18 -"25 Gewichts-* 

''^^^^^^'p-^^bdo^teaso^gruppe (CqH~6 3 ) s 20 -i' 35 Gevichtsp% . . 

b) celluloseacetatphihaiat : , • ^ ^ • 

^^bs^SSb^.. /Acetylgruppe (C 9 H~0): 19 - 23 f 5 Gewichts-3£ : 



o-Carboscybenzoylgruppe (CgH^Oj) : 30 - 36 Gewichts-% 



* u Xthylcellulosephthaiat : 



Xthoagrlgruppe (G*H.O)i 30-40 Geurichts^* !' 'V^fe,; t ^1 
o-Carboxybenzoylgruppe (HOOC-CgH^-CO) : 25-30, Gevichts-% 



2-Hydroxypropoxylgruppe (CgHyOg): 5-10 Gewichts-3. 
Methoxylgruppe (CHgO): 20 - 24 Gewichts-% • 
Succinylgruppe (C^HjjOg): 20 - 28 Gevichts-% 
e) Celluloseacetatsuccinat : 
I Acetylgruppe (C 2 H 3 0)s 20 - 28 Gewichts-* 

Succinylgruppe (C^H^O^): 18 - 28 Gewichts-% 

* if) Hydroxypropylmetl^lcelltaosehexahydrophthalat : 



! j* v » ; .'. : r ^ v 



2-Hydroxypropylgruppe (C^HyOg)* 4-9 Gewichts-% i ; : » e " 
Methoxylgruppe (CH q 0)s 17-21 Gewichts-% 
He>ahydr6phthalylgruppe (C 8 H 11 o 3 ): 30 - 40 Gewichts-* 

; g) ^jCelluloseacetathexahydroplithalat: 

Acetylgruppe (CgH 3 0)s 18 - 24 Gewichts-* •'-/!., 
HexaJiydrophthalylgruppe (C 8 tt, 1 0 3 ): 30 - 38 Gevichts-£ 



h) Hydroxypropylmethylcellulosetriinellitat: 



2-Hydroxypropoxylgruppe (C 3 Hy0 2 ): 5-9 Gewichts-% 
Methoxylgruppe (CH 3 o): 18-22 Gewichts-* 
Trdmellitylgruppe (cy^Og): 26 - 33 Gevichtsr^ j 



**** 
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""''r.^^^zi den erfindungsgemSB verwendbaren in verdauungsflttssigkeit voaes- 
W^^lidhen cellulosederivaten gehSren solcHe mit einem Cellulosegeriist, 
die in organischen Losungsmitteln lbslich,- jedoch _smtoiL- : l» Mage*- 
saft als auch in Darmflttssigkeit unloslich «ndV;;2^e^-die' Cellu- 
^^|l^ederivate solche LSsungsei^enschaf ten zeigen, kommt es auf die 
Art der. Substituenten am Cellulosegertist nicht besonders an. Dem- 

in Verdauuhgs- 

fltissigkeit unl6slicaen Cellulosederivate mit der rerwa^nten LSs- 
' lichkeitseigenschaft ausgewatalt aus Celluloseathern/ Celiulose- 
^.^^estern und Celluloseather-Estern, worin ein Teil oder alle der 

" Hydroxyigruppen des Cellulosegerttsts substituiert sind. Im Hinblxek 
■-- -^m^ae die Bedingung, daB die Cellulosederivate sowohl im Magensaft 

als auch in Darmflttssigkeit liSslich sein sollen, verden Cellulose- 
■-. derivate mit einer ileinen Zahl von hydrophilen Substituenten be- 
..^Stvorzugt. Besondere * Beispiele der. erf indungsgemSB zu verwendenden, 
in Verdauungsfllissigkeit unlSslicben cellulosederivate sind: 
)fi Xthylcellulose ; 



Athoxylgruppe (C^O): 44-51 Gewichts-5i ... .r^-^i- . L. - 



' ■ + Hi 



jJt j)- Acetylcellulose: 

gebundene Essigsauregruppe (CgH 4 0 2 ): 52 - 62 Gewichts-* 

- N5 r tI,ocell r ulose! 

~ stickstoffgehalt (N): 10,5 - \*,5 Gewichts-% 

• l) celluloseacetatbutyrat: 

Acetylgruppe (C^O) » .6 - 30 Gewicnts-* 
Butyrylgruppe (C^O): .15 - 50 Gevichts-%. 



? 'A* ■ > - 



m) Celluloseacetatpropionat: i . .i 

Propionylgruppe (C 3 H 5 0)» 50 - 58 Gevichts-% 
Acetylgruppe (C 2 H 3 o)x 5-15 Gawichts-* 
..^ZSmSfe ....... ^09841/1031 
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Fiir die Erfindung ist es unbedingt erforderlich, wenigstens Hein 
darraiasliches Cellulosederivat und wenigstens ein in Verdauungs- 



. ^^^S^lUssigkeit unlOsliches Cellulosederivat in Xorabination miteinan- 
It^ der zu verwenden* Palls eine ode r beide der zwei Komponenten aus 



.yinylpolymeren und Acrylpolymeren gewahlt sind , ; kann man den Zweck 



der Erfindung nicht erreichen. Da die <arf indungsgemaB zu verwenden- 
denoben angegebenen in Verdauungsfltlssigkeit unlOslichen . Cellulo- 
. v>^^;^sederivate keine der fttr das Beschichtungsverf ahren nachteiligen 
■ 5?v -" Eigenschaf ten, vie Klebrigkeit und Fadenziehen, zeigen, kann man 

^W^^einen homogenen Oberzug erhalten, der nach dem HerauslSsen des 

darml5slichen Cellulosederivat s einen so homogenen halbdurchlSssi- 

■ ** «" * *, w , 

gen^Film zurticklSBt, dafl die Zeit fUr die Preisetzung von medizi- 



^w^^^nischen Bestandteilen genau eingestellt werden kann. Wenn man ande- 
rerseits als eine der Komponenten des tfberzugsmittels das Vinyl- 
^/oderltAcaylpolymer vervendet, veriauft das Uberziehverf ahren schwie- 
rig und der tfberzugsfilm zerfSllt, wenn die darmlbsliche Komponente 



sich in der Darmflttssigkeit auflBst, so daB wiederum der Zveck der 
^^!Br^iJficlittig nicht erreicht verden kann. Als Qrund dafttr wird ange- 



1 <t&*K A***"^^^^,- 



eb^x^i 



nommen, . daB aus einer Mischung von in ihrer Struktur unterschied- 
#riichen hochmolekularen Substanzen kein homogener und zSher Film ge~ 
bildet verden kann , . .. ^^fc ^ |l. & 

_^berzugsverf ahren mit der erf indungsgema Ben Oberzugsmischung k5n- 
f *t^T^^ Methoden durchgeftthrt werden. Beispielsweise ver- 

den die aus den beiden Oruppen ausgevSUal ten Cell ulos eder ivat e in 



einem LOsungsmittelgemisch gelBst, das aus wen J gs tens einem LBsungs- 
mittel der Gruppe Methylenchlorid, Aceton und Athylacetat und%e- 
^nigs tens einem axis der Gruppe Methanol » Xthanol und Isopropanol 
^^^esteht. Die erhaltene Ldsung wird,' falls nOtig mit einem Parbstoff, 



einem Abdeckmittel , einem Wei chmacher, einem Geschmackss toff und 
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anderen ZxisSt zen versetzt, und die erhaltene Mischung «^rd*nach ei- 
. -A^n^bekairaten Ver£ahren f vie Pfamienbeschichlrung und -Wirbelbettbe- 
^ipSP^^^ Mengen der aufzu- 

J:^^lCV;bringeaden CellulosederivatMsc&ungen hangen von den gewlinschten 



Bigenschaf ten der als Endprodukte erhaltenen Arznej^ttelzuberei-- 
tungen und der gewttnschten Dauer der medizinischen Wirksamkeit ab t 
^beteagen jedoch vorzugsweise 5-50 Gewichts-% bezogen auf das Ge- 



wicht der £esten Arzneimittel vordem tfber Ziehen im Fall von K8r- 
>.^nern, und 3 - 30 Gevichts-# im Pall von Tabletten und pillen. Falls 
die Menge der cellulosederivatmischung kleiner als die angegebene 
Menge ist, ist das ttberzogene Arzneimittel gegen Magensaf t nicht 
^genttgend bestandig, und es treten unervttnschte Erscheintmgen, vie 
.••~ !r >" zterfall des ttberzugs und, Freisetzung der medizinisch virksamen Be- 
^j^^^^itafdtfdle . im Magen , au£. Die .Vervendung ,der, Cellulosederivatmischung 
in einer den obigen Bereich ttbersteigenden Menge vttrde^ die Geschvin- 
digkeit der Freisetzung der medizinisch virksamen Bestandteile zu 
__^^^tark herabsetzen und ist unvirtschaftlich. ErfindungsgemaB kann 
. "Xv ein bekanntes Verfahren benutzt verden, vobei mehrere Arten von 
. ^^^^Uterzogenen KtJrnem,, die sich hinsichtlich der zusammensetzung und 
Menge der ttberzugsntischung unterscheiden, eingekapselt- yerden. Es 
is c t auch mBglich, daB ttberzogene Korner zusammen ; mit ; 6inem Bxcipi- 
_^STen€eh, einem Sprengmittel , einem Gleitmittel Oder Farbmittel, falls 
I" C nStig, in, Tabletten eingearbeitet, werden. Weiterhin kOnnen gegebe- 
s so.gebildete Tabletten 3 mit zucker tiberzogen verden. 

Die Geschvindigkeit der Freisetzung der medizinisch virksamen Be- 
standteile aus einer mit der erfindungsgemaBen ©berzugsmisclTung 
i^^yiSttberzogenen Arzneizubereitung kacn eingestellt verden durch Veran- 
'r-**' derung des Mischungsvernaitnisses' der darmlOslichen Cellulosederi- 
vaticomponente und der in Verdauungsflttssigkeit unieslichen Cellu- 
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. ..= ^ ^^iosederivatkomponente • Diese Geschwindigkeit karoi auch durch Veran- 
TXa derung in der , Uberzugsdicke eingestellt werden. Im allgemeinen ftthrt 
^^s^^lte^-g^fieaw Gehalt an darmlQslicher Celliaos.ederiyatkomponente zu 
einer klirzeren Freisetzungszeit der aktiven Bestandteile; j^;^ 

Dde erfindirngsgemSBe Uberzugsmischung wurde in folgendenals Bei- 
^i;^S^^pieie angegebenen pollen hSchs twirks am aufgebracht: 

v C si,* KaliuBK?hlorid reizt den Magen und verursacht manchmal Magenbe- 

hat Kaliumchlorid Nebeiwirkungen, vie GefSB- 
schmerzen, wenn eine grofle Menge davon rasch im KSrper absorbiert 
^rd# Es ist schwierig eine gleichbleibende Konzentration von Ka- 
- ^ ^-^^liumchlorid im Blut aufrecht zu erhalten, da es rasch durch die 

/: Nieren ausgeschieden wird» Entsprechend soil ten im Pall von Patien- 
"^"te^^die* eine dauernde Versorgung init Kalium benOtigen, Kalium- 

t 

chloridtabletten darralQslich sein und das Kaliumchlorid eaimShlich 
imibarm £*eisetzen» Die er£indungsgema0e Uberzugsmischung ist wirk- 
.v. ^^». ? a^y,w Herstellung von darmlOslichen Kaliumchloridarzneizuberei- 
*tungen mit Langzeitwirkung, (allmahlicher Freisetzung) . 

2. Bekanntlich hat Acetylsalicylsaure eine magenreizende.Wirkung 
land verursacht Magenbeschwerden und andere Nabenwirkungen r f Wei ter- 
_^K*a* «Hg<- die Acetylsalicylsaure die uoervOnschte Eigetischaft, daB 



^ r gJ e nach Absorbtion in den WJrper aus dem Darmkanal sehr rasch yom 
^^^^rOrper . vieder ausgeschieden wird, TOa daher eine gevOnschte Konzen- 
tration im Blut aufrechtzuerhal ten,' soil die Acetylsalicylsaure in 
Form einer darmlOslichen Arzneizubereitung den Wirkbestandteil >all- 
..-^^mlaiich abgeben. Fttr diesen zweck kann die erfindungsgemaBe Ober- 
~ V. zugsmischung virksam vervendet verden* 



e^ s Brfindung wird im £olgenden' veiter erlautert durch Beispiele, 
in denen die "Teile" alle Gewichtstexle sind. . r 
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Es werden Tabletten mit raiiumchiorid als wirKsam^ ^standteil 
hergestellt und mit erPindungsgemSBen Oberzugsmisc&ungen : und ziim 
^#^Y6raleich mit anderen ttberzugsmischungen beschichtet. Die erhal- 
^tenen Uberzogenen Tabletten "tferden dann bezttglich der AuflOsungs- 
geschwindigkeit. des; Kaliumchlprids in einer V^rdauiaigsflUssigkeit 




miteinander verglichen. 



. > '1 ••. • ..r-Hl. .\ ft -m* 



15, Teile einer 8-^igen LSsung verden zu 100 Teilen; g^pulvertem 



^^^^^?K^imchlorid gegeben.und die Mischwig vird mit einem Henschel- 



Mischer genUgend geknetet und granuliert, indem man sie durch ein 
tjjifeslsb ndt 6,84 mm Maschenveite (Nr. 20 US-Standard) drttckt. Das gra- 
nulierte Produkt vird bei Raumtemperatur 24 Stimden eui der ;.u£t ge- 
V -trocknet. Die erhaltenen KOrner verden mit 0,5 ^ilen Kaiiumstea- 
^^^S^ ;rat versetzt land mittels einer rotierenden Table ttiermaschine zu 



Tabletten mit einem Durchmesser von 9 ram und einem Gewicht von 
^^;^|^350 jngi pro Table tte gepreBt.< Dann verden 1 kg der so erhaltenen 

Tabletten in eine xesselbescMcktimgsmaschine gefttilt; und mit ei- 
rner ttberziagslOsuhg vie in Tabelle 1 angegeberi nach der Luftsprtlh- 
..^SS^K^ inetbode beschichtet, urn bescbicbtete Kaliumchloridtabletten herzu- 
stellen, die pro Tablette 25 mg Oberzug atxfveisen. 



>.: fJ:.l : \ 



i :/. , , 
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Die so erhaltenen.tiberzogenen Tabletten wurd en nach de r in Natio- 



nal Formulary (NP) XIII angegebenen Vorschrift A^lOsi^stestmetho- 
^^de-XX'ffetestet. In diesem Werlc nicht besonders angegebene Verf ah- 
J yen wurden vie folgt dxcrchgefUhrt : 
( ^^^^^B^ae..^berzogene. Table tte wxrde in jedes yon 6 Reagenzgiasem des 
Korbgestells gegeben / imd die Vorrichtung vurde eine.Stunde lang 
unter Verwendung von 800 ml simuliertem MagensaPt als ^AuflBsinags-- 



^ fi ^ ja ^^^^tissigkeit. bei 37* 2°C betrieben. Dann wurde der simulierte Ma- 
" a ;V " gensaPt durch simulierte Darmflttssigkeit ersetzt und das Verfahren 
^ ^^^^^; :: gleicher Weise 5 Stunden lang fortgesetzt. WShrend der Prttfung 
wurden periodisch 5 ml der Au£ 13sungsl6sung abgenommen und deren 
Chlorgehalt bestimmt, urn das Verh&l tnis der LBsung des Kaiiumchlo- 
. ^^^^rids. . aus ■ der Tablette zu bestimmen. Die Chloridbestimraung vurde 

nach der Methode von Mohr durchgeftthrt. Die Ei^gebnisse sind in 

«d * • - * • 





•411. ' 
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InVergleichsrezeptur B ist das erfindungsgemaBe darmlBsliche Cellu- 
lose dexdvat Monoester edner mehrbasischen SSure ersetzt durch ein : 
sowottL im Magensaft als auch der DarmflUssigkeit lOsliches Cellulo- 
sederivat. m diesem Fall wird Kaliumchlorid yom simulierten Magen- 
^^sa£t herausgelost. Bs zeigt sicb also, daB bei oraler Gabe dieser 
^ ; ^^^a^..* l ^ TOge ^ Tablette die AuflBsung ' des Kaliiamchlorids im Magensaft 
> - erfolat und damit der Zveck der, Brfindung nicht erreicht wird. Bn 
^nUJa Rezeptur A ist die AuflBsi^sgeschwin^ 

chlorids so gering, daB womBglich nicht die Gesamtmenge des aktiven 
^^-Bestandteils im KOrper absorbiert wid ein Teil aus dem KSrper ohne 
^^^^^^ r Absorbtion ausgeschieden wird. Im Sail der Rezeptur D ist die Au£- 
l&sungsgesciwindigkeit sehr groB und die ttberzogene Tablette hat 
also keine LangzeitwirKung. Sie ist daher fttr den.^faAdungsgema- 
Ben ZwecK unbrauchbar* > : : : ^ ^ ^ ^ 

_ ^^a^ : Da bekanntlich die Verveilzeit von Nahrungsmitteln Oder dergleichen 
" ^ im D - nndarm im allgemeinen 4-5 Stunden betrSgt, zeigt sich deut- 

■-^Wi^l^^licht--. daB die ttater Verrcndung der er£indungsgem2U3en Rezepturen B 

und C hergestellten tiberzogenen Tablet ten sehr wirksam und gefiSgnet 
* sind als danmlBslich ttberzogene Tabletten mit allmShlicher Preiset- 
^S^^'zmg- des Medikaments (Langzeitwirkung) . 



Beispiel 2 

^*^^^^M»Mg«iie l Tabletten ' wurden in ^ieicher Weise vaein Beispiel 1 un- 

ter Verwendung der folgenden tfberzugslSsungen hergestellt und in 

. ■■* \ , •i/*---f{si5 v'r? V 

gleicher Weise *ie im Beispiel 1 getestet. 



. - '*" Rezeptur F 
* Celluloseacetatphthalat (Qual. CAP; Herstel- 

ler Wako Junyaku K.r.) .55 Telle 
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'Acetylgruppe 20,1 Gew,?S 
Carboxybenzoylgruppe 35 »1 Gew.Jfc 



--'*--^^^^^t^ce'liiiClose (Quai. BTEMOj Hersteller 
Dow Chemical Co.; > . 



Athoxylgruppe 49,2 Gev.5S 



Dibutylplithalat 

^-.^*^^^t t »>^ MetJwlenchlorid 



Xfchanbl* 
Rezeptur G 



I|ydroaypr6pylinetlaylcelliaosephthalat 
(Qua] T HF-50j Hersteller Shinetsu Che- 
mical Co. ) 

Hydroxypropoxylgruppe 7,9 Gev.% 
Mehtoxylgruppe 23,1 6ev*3& 
Carboxybenoylgruppe 22,3 Gew.% 

. _ • i , . i '*■ 



Acetylcelltilose (Qual. M-AC; Herstel- 
ler Daicel K.K.: Acetylierungsgrad 
(Essigsauregehait) » 54,9 Gev.%) 



~ -», 



4;r ^. f Triacetin 
- ^ Ace ton 



Methanol , 



Rezeptur H 

^droxypropylmethylcellulosehexahydro- 
phthalat 

^-^■^■^ Methoacylgruppe 18,3 Gew.% 
- Hexafcydrophthalylgruppe 38,2 Gev#% 

(tellulbseacetatbutyrat 

Acetylgruppe 21 ,2 Gew«9£« - 
Butyrylgruppe 25,5 Gev*# 

* r" - 

.^CjJ*iacetin 
Ace ton 

V % . * , ' ; * . ■» ■* »' 

v . ; ^ ylj _ Xthanol ' t 



tr c 45 .Telle 

;* "V- 

,' 20 Telle 
600 Telle 
400 Telle 



-, 'X' i •.•••.•.:..^r •..* . t " : 



50 Telle 



50. Telle 
' 10 Telle 
800 Teile 
200 Telle 



; 58 Telle 



42 Teile 
• V ■ '-r- 

20 Teile 
900 Teile 
100 Teile 



.J ! § 
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Xthylcellulosephthalat TV" ; 

Xthoxylgruppe 33,2 Gew.?£ 
r ^ .cCarboxybsnzpylgi^tppe 26,8 Gew.% 

-^^^(^llxiloseacetatpTOpicmat 

Acetylgruppe 54,33Gev,5f 

: ; : . . _ Propionylgrtippe 8 f 2 Gew.% 

i. :i --< >- ; ~" - """" -V" 

• **3*.. tppiacetin 

Aceton 

. >; .iAt^|aiiol : 1 

"TrC .'. " Die Brgebnisse des KaliumchloridauflBsetests an mit diesen Rezep- 
>^^^,tm«i : hergestellten ttberzogenen Tabletten sind in der folgenden 
Tabelle 3 aufgefUhrt, !• ^^. l^J: 

TABELLE 3 



• 57 T^le; 
43 Telle 

2:0 Teile 

800 5 Teile'Sr^^r: 
200 Teile <! 



^5S2^fei^l5seflttsag- Gesamtbe- .. Verhaltnis J%) des aus der Uber zoge- 
.. . .-^r keit ° handlungs- nen Table tte abgegebenen Kaliumchlo- 



zeit (Std) rids 



simulierter 
Magensaft 

simulierte 
. ^^^tDarmflttssigkeit 

r. desgleichen 



..W^y^desgleichen 
desgleichen 



2 
3 
4 
5 



" P * 

0 

14,8 
39.5 
79,8 
99,5 



6 
O 

23,4 
59,1 
85,2 
99,3 



0 

18,2 
52,6 
78,6 
99,8 



14,1 
38,1 
83,6 

,,. .99,9 

J ;K-„, r * * . 



,,^^^^^'.20 "Telle einer 8-#-igen GelatinelBsung wurden zu 100 Teilen gepulver- 
V\ ^ . tern Kaliumchlorid gegeben und die Mischung vurde mit einem Henschel- 
Wlscher durchgeknetet und dann mter ( Verwendung eines JBxtruder-Gra- 
nulators und eines Siebs mit einer tfaschenweite von 1 , 2 ; mm grani*- 
^.iiert. Das grinulierte Frodukt T/urde bei 50°C 6 Stunden lang in ei- 
■^S^SJm^'^Ii Lwfttx-ockner getrocfcnet. Dann vurden 4 leg der so erhaltenen 
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Granulatk5rner in eine Flieflbeschichtungsvogrichtung gegeben, (Mo- 
dell WSG-5? Herstell'er Pirma Glatt, Westdeutschland) und unter -Ver- 
^^^^v^^aag Cder folgenden tfberzugslQsung beschichtet: 



^.;^7. ttberzuTsl8suncr K 

(Qual. HP^50; Hers teller Shine tsu Che- 
mical Co*) 

I^droxypropoxylgruppe 7,9 Gew.tf 
^Mehtoxylgruppe 23,1 Gew.# 

22,3 Ge?/e£ 

Athylcellulose (Qual. STO-IOj Herstel- 
^ ler paw Chemical Co.) 

^Xttoatylgruppe 49.2 Qev.% 



r 4 40 Telle 



: .".^ittA-.v^''-'-- • 



Methylenchlorid 



32 Teile 



600 Teile ; 
400 Teile " 



Xthanol 

9 Arten der ttberzogenen KOrner, die sich hinsichtlxch der Oberzugs- 
vVmenge unterscnieden, (8,1 3,20,30, und 45 Gewichts-?S bezogen au£ das 
Gewicht der KOmer vor dem Bberziehen) vurden hergestellt und in 
gleichen Mengen miteinander gendscht. Je 500 mg der erhaltenen 

^^l^caung warden in Hartgelatinekapseln gefQllt. Die AuflOsungsge- 

' ^ ^ schwindigkeit des Kaliumchlorids aus diesen Kapseln vurde in der 

Weise vie in Beispiel 1 beschrieben getestet und liefert 

die in Tabelle 4 angegebenen Ergebnisse. , ; : ... 

* f . TABELLE 4 ■ 

...-^^Ai^Ssungs- " Gesamtbehand- Anteil (55) des aufgelSsten Xalium- 
^fy^gr ^fiUssigkeit lungs zeit (fltd) chlorids 



t simulierter 



simUlierte 
Darmfltissigkeit 

desgleichen . 

^desgleichen 

^desgleichen 



2 
3 
4 
5 



24,8 
49,1 
78,0 
99,8 



• 1 - • 
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^ Beispi el 4 ~ - - . " ' 

■ iM ^sSS^^*jSf Acelyl-Sal-icylsaure (Aspirin E.WZ.) den Magen reizt und Magen- 



;''-- t ., r . stortaigen als Nebenwirkuiigen naben kann, wird sie gevOhnlich in 
! ' V '* SSW ^^^^^iiner' 'dariBl8slich ttberzogenen Tablette verabreicht. Da Acetyl- 
Salricylsaure jedoch sobald 3ie in den KHrper ^durc^Ldi^ ly#dauungs- 
.^^icanaie absorbiert ist sogleich vieder ausgeschieden wird, soil te 
^^^S^^aur Aafrechterhaltung einer bestiiranten sonzentration xm Blut dxeses 
J^'J ^'#?Wei^ttei i» Pttcm einer 5 daraaBslich ttberzogenen Tablette, welche 



es allmahlich freisetzt verabreicht werden. Dieses Beispiel erlau- 
tert die gute Brauchbarkeit der erf indungsgemSBen Ul^zugsmischung 

...^'z«r Herstellung solcher Acetyl-Sal-icylsaure-Tabletten. 

&*a&f*»**-. 

Bine Mischuag von 80 Teilen Acetyl-Sal^icylsaure und 20 Teilen 
^U^^^actpse.mffde zu einer 15-36-i'gen LSsung von Polyvinylpyrrolidon in 
Isopropanol gegeben, und die Mischung vurde mit einem Henschel-Mi- 
scher durchgeknetet und anschlieBend unter Verwendung 'eines Bxtru- 
^^g^dir-Qrantiiators und eines Siebs mit einer Maschenweite von 1 ,0 mm 
""■:: r . granuliert. Das granulierte Produkt wurde bei 50 W C 6 Stunden lang 
lin} einem Luftrockner getrocknet . Die so erhaltenen KBraer wurden 
mit einer in Tabelle 5 angegebenen OberzugslOsung mi ttels einer 
FlieBbeschichtungsvorrichtung (Modell WSG-5J Herstelier^ Rtrma Glatt 
.-^i^^^Westdeutschland) beschichtet. Die Menge aufgebrachter ttberzugsmi- 
schung, als Peststoffe gerechnet, betrug 15 Gewichts-2 bezogen au£ 
idas Qewicht des Koms vor dem Beschichtetu - 



• • ■• • . , »*<*■ 



-V: 



■ * 1 ' 

■ • « i • , 
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Alle so erhaltenen, unter Vervendimg der tfberzugslbsungen rait den 
'^'^^^^f^e^turen" L bis P nergesteilten KGrner warden in gleichen Mengen 
miteinander gemischt, je 500 mg der Mischung warden in Hartgelati- 
gefiillt. Die Au£15sungsgeschwindigkeit der Acetyl-Sali - 
^^I^Scjrisaure warde bezttglich der so erhaltenen Kapseln vie in Bei spiel 
V vTa^'. *• » jedocc init f olgender Atwandliing bestimmt. 

Die Bestimmung der Acetylsal-ricylsaure warde durchgeflttirt, indem 
die ProbelOsiang durch ein Papierfilter gefiltert warde jli-failvdes 
Piltrats ndt einer PuPferlosung (pH = 1,3) von KC1-HC1 ataf ein Ge- 
samtvolumen von 50 ml verdlinnt warde \and die oitraviolett-Absorp- 
, . tion unter Verwendung der larsprOnglichen AuflOsungsPlttssigkeit als 
" VergleichslBsiang bestimmt warde. Da die Acetylsalricylsaure wShrend 
dieser Behandliang zum Teil hydrolysiert land in Sal-icylsSiare aamge- 
^^vandelt wird, warde die AtaflOstmgsgeschwindigkeit der Acetylsali - 
--•^»**-^ lsaupe berechnet auf der Basis der Mengen an Acetylsalicylsaaare 



. und salicylsatare* Die Gehaite an AcetylsalicylsSure und Salicylsau- 
re wurden bestimmt diarch die Absorptionen bei! den Absorptionsmaxx- 
ma von 278 mx| bav. 303 mi/ . Die erhaltenen Ergebnisse siiid in Ta- 



.„^a^z*#** 6 aufgefUhrt. 



TABBLLB 6 



i?Au£18siangs- 
fltissigkeit 

simulierter Ma- 
gens aft 

-* i '' i! ^TT-;' < PlUssigkeit 
*■ desgleicben 
... -Ai&^^^^ydesgleichai j 
desgleichen 



f Behandlungs- 
zeit (Std) 



2 
3 
4 
5 



Geloster Anteil (30 der Acetyl- 
salicvlsaure 



.1. s 



•i 



21 ,1 
. 58.5 
87,6 

99,8 . , 

, , , . - ri H, » *-'■* T_ 
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PatentansprUche 



(T) tfberzugsnrLttel PUr feste Ar zneimittel , enthaitend 4 (^X|ein ; ^dai^ 
^ISsliches Cellulosederivat mit Monoester-Bindungen xnit einer mehr- 
^^^^Ibasischen SSure und (2) ein in Verdauungsfliissigkeiten unlBsliches 
O-Li XCellialosederivat, vobei das MischungsverhSltnis der Komponente (1) 
zur komponente (2) 30 - 70 Gewichts-# zu 70 - 30 Gewichts-% be- 

^« ^i^£l2. " ©berzugsn&ttel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
; ;r ^schungsverhSltnis der Komponente (1) zur Komponente (2) 40 - 60 
^^^^Ge^^tsprbzeiit zu 60 - 40 Gewichts-35 betrSgt. / 

3, tfrerzugsmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet f 
^^^^fals Komponente (1) wenigstens eine Verbindung aus der Gruppe 

•• -r^'! * %^droxypropylmethylcell\Jloseplithalat ? Celluloseacetatphthalat, 
: >£j ^^^^^peU^osephti&alat ( HydTO^ropyliM^lce.llialoses«ccinat, Cel- 
luloseace tatsuccinat * gydroxypropylroethylcellulos eh e x ahy^ 
lat, celluloseacetathexahydrophthalat und Ifydroxypropylmet^ylcel- 
.^^feoietriinellitat ausgevahlt ist. . , 

4, Uberzugsmittel nach einem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
" zeichnet, dafi als Komponente (2) vena gs tens eine aus , der Gruppe 

Xthylcellulose, Acetylcellulose, Nitrocellulose, Cellu^oseace.tat- 
butyrat yaaA Celluloseacetatpropionat ausgewShlt ist. 



5. tJberzugsmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
---^l^fdafi.die Komponente (1) I^droxypropylmethylcellulosephthalat und 
die Komponente (2) Xthylcellulose sind. 

... - - -.»-.■+• i j« 4 . / . ■ 

^.^Uborzugsmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 

409841/1031 
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dafl die Komponentejl) Celluloseacetatphthal at und die Kompo nente 
^v(2) Athylcellulose sind. 

^c-.-v. • »t .. ' ■ 

7 P Oberzugsmittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
i.JJ^^ ^^ »et ; <> . .raaponeate .(1) Sydroxypropylmethylcellu^^ und 
die Komponente (2) Acetylcellulose sind* e^;; 

, ^^8^-ttberzWsoittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
jSI^^S^dafi die Komponente (1 ) gyrdroacypropylmethylcellul^^ 

lat und die romponente (2) celluloseacetatbutyrat sind. 

9. Oberzugsmittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet ,. 
. daB die Komponente (1 ) Xthylcellulosephthalat- und diejlKompbnente 
(2) celluloseacetatpropxonat sind. 

^^«wia%>i, * ^ * . , ..... ,.•«• 



; io. Oberzugsmittel nach einem der Ansprttche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Mitt el in einem LOsungsmittelgemisch gelost 



ist. das wenigstens ein LOsungsmittel axis der Gruppe Methylenchlo- 
J^«id, Aceton und Xthylacetat und venigstens ein ' itSsirngsmtttel aus 



^sris^SjPvsaatt*. . . 

;^^?^^^*'^er Gruppe Methanol, Xthanol und Isopropanol enthait. 

-• ; --^i^^^iV verfateeh : ' zum Herstellen einer darml5slichen (enterischiesli- 
chen) Arzneiadttelzubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
festes Arzneimittel mit dem Oberzugsmittel nach einem der Ansprttche 
-;^^^>1^bis ,10 ttber.zogen.wird, 



J '<;: .18. yeryendung eines Oberzugsmittels nach einem der Ansprttche 1 bis 
10 zur Beschichtung eines Pesten Arzneimittels, urn; dieses in erne 
darmlOsliche Form zu bringen. " t u t&'$h&tfriF-< 
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